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論 文 内 容 の 要 旨 
 Dendritic cells (DC) play a central role in immune responses by presenting antigenic peptides to CD4＋ T cells 
through MHCII molecules.  Here, we demonstrate a TRIF-GEFH1-RhoB pathway is involved in MHCII surface 
expression on DC.  We show the TRIF (TIR domain-containing adapter inducing IFN)- but not the myeloid 
differentiation factor 88 (MyD88)-dependent pathway of lipopolysaccharide (LPS)-signaling in DC is crucial for 
the MHCII surface expression, followed by CD4＋ T-cell activation.  LPS increased the activity of RhoB, but not 
of RhoA, Cdc42, or Rac1/2 in a manor dependent on LPS-TRIF- but not LPS-Myd88-signaling.  RhoB colocalized 
with MHCII＋ lysosomes in DC.  A dominant-negative (DN) form of RhoB (DN-RhoB) or RhoB’s RNAi in DC 
inhibited the LPS-induced MHCII surface expression.  Moreover, we found GEFH1 associated with RhoB, and 
DN-GEFH1 or GEFH1’s RNAi suppressed the LPS-mediated RhoB activation and MHCII surface expression.  
DN-RhoB attenuated the DC’s CD4＋  T-cell stimulatory activity.  Thus, our results provide a molecular 
mechanism relating how the MHCII surface expression is regulated during the maturation stage of DC.  The 
activation of GEFH1-RhoB through the TRIF-dependent pathway of LPS in DC might be a critical target for 
controlling the activation of CD4＋ T cells. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 樹状細胞は極めて高い抗原提示能を示し、ヘルパーT 細胞およびキラーT 細胞への増殖活性を誘導する。樹状細胞
の抗原提示分子：MHC ClassII によるヘルパーT 細胞への抗原提示は外来抗原に対する生体防御はもちろん、免疫寛
容の誘導においても最も重要な機構の一つである。申請者は樹状細胞が外来抗原由来分子、LPS によって活性化する
際の MHC ClassII の発現上昇が、TLR4-TRIF-GEFH1-RhoB を介したシグナル伝達経路によるアクチン細胞骨格の
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再構成によって惹起される事を明らかにし、またこのシグナル伝達経路を介した樹状細胞の成熟化が CD4 陽性ヘル
パーT 細胞の活性化に重要な役割を果たしている事を示唆した。以上の結果は樹状細胞と CD4 陽性 T 細胞の反応性
の制御機構、獲得免疫応答の理解に有用な知見を提供した。（本論文の業績は、学位授与に値すると考える。） 
